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fpothllonderivate, Heretellung und Mlttei 

I 

Die vorliegende Erfindung betrifft allgemein Epothilonder irate 
und deren Verwendung zur Heretellung von Arzneimitteln> insbe- 
sondere betrifft die vorliegende Erfindung die Heretellung der 
Epothilonderivate der nachfolgend dargeatellten allgetneinen For- 
meln 1 bis 7 sovie deren Verwendung zur Heretellung vo^i there- 
peutizchen Mitteln und Mitteln fur den Pf lanzenechuta . | 
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In den vorstehenden Formaln 1 bia roistl 7 bedeutem i 

i 

R - H, C 1 . 4 -Alkyl; 

R 1 , R*, R 3 , R 4 , R 5 - H, Ci.f-Alkyl. 

Cx_g-Acyl -Benzoyl, j 
Ci-4-TrialkylailyX, ! 
Banzyl , 

Phenyl, j 
Cj^-Alkoxy-, 

Cg-Alkyl-, Hydroxy- und Halogen -j 
aubatitulertee Banzyl bzv. Phenyl; 
wobei auch zwai der Raate R 1 bia R S zu dar Oruppierunp - (CHj) n - 

mit n » 1 bia € zueammentreten konnen und ea alch beii dan in dan 

i 

Reaten enthaltenen Alkyl- bzw. Acylgruppen urn gradkettige Oder 
verzwaigta Reata handelt. 

In dar Formal 1 aind X und Y entweder gleich oder verichleden und 
•tehen jeweilo fur Halogen, OH, 0- (C x .«) -Acyl. 0- <Cj.^> -Alkyl, o- 
Banzoyl. 

In dar Formal 3 ataht X allgemein fur -C<0>-, -C(S) ; -S (O) - 
CR X R 2 -, wobai R x und R 2 die Dedeutung haban wie oban angegeben, 
und -SiRj-, wobai R die Bedeutung hat wic oban angegeben. 

In der Formal 4 bedeutet X Saueratoff, NOR 3 , H-NR 4 R 5 , und N- 
NHCOHR 4 * 5 , wobei die Reate R 3 bia R 5 die oben angegeJb^ne Bedeu- 
tung haban. ■ 



In der Formal S bedeutet X Waeeeratof f , Ci-u -Alkyl, 4i-i8-Aeyl» 
Benzyl, Benzoyl und Cinnamoyl. • 

Par Bpothilon A und B aei varwieaan auf DB-A-41 3S &43. 
verbindungen gemAft der allgemeinen Formal 1 aind aueg^hend vgn 
Epothilon A und B awie von deren 3-0- und/oder 7-0-ge>chutzten 
D riyaten durch dffnung dee 12, 13-Bpojeide tuganglich. Warden dazu 
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HydroganwaeeeraCorfaBuran in ei„.„ bevorzuge niche wi..ria e „ 

r w " H * X '"ton.n-mr.n wi. 

Toluol.ulfon.Aure und Tri C luor...i gMur . eaftr an m Oeg.nware von 

•eyliert l«.B,dt Carbonaauraanhydridan und Pyridin ioder 

oxid) wardan. Die 3- und 7-Hydroxygrupp.n Wnnen dazu vorOber- 
gehand al, Pormi.e (Abap.leung mie hhj/m**, od., p.*^. 
benzylather (Abapaieung mie ODQ) gaaehucze wardan. j 

Verbindungen gemaft der allge„.i„. n Por~l a . ind au . ^ hllon A 
und B aovi. daran 3-0- und/oder 7-o-g..chue,ee„ Derived durcn 
Baduk^on. ,.B. mit H.BH« In Methanol erhtielich. Sind dabai 3-OH 
und/odar 7-0H rev.r.ib.1 gaachtttzt. ao Wnn.n n.ch Acylierung 
odar Alkyli.rung und Entfernan dar Schuezgruppan 3-O-monoeubael- 
tuxarta. 3.3- odar S,7-0-di.ub.tituieree Derive, der allgameinen 
Formal 2 erhaleen warden. ! 

i 

Umaetzungen von EpothUon A und B mie bifunkeloneUan, elekcro- 
phllan Re.gen.ien. wie (Thio) Phoagen, (Thio) Carbonyidimidazol 
Thionylehlorid odar Oialkyl.ilyldichloriden bzw. -bi.fcririaeen 
argaben Verbindungen dar .llgemainen Por»el j. Ale Hlffabaeen 
dienen danei Pyridin. Triaikylamin.. ggr. zueammen mit OMAP bzw. 
2,6-Lutidin in ainam nicheprotiachen Loaungemiceel . o[e 3,7-Ace- 
tale d.r aUgemeinen Formal 3 eneaeahen durch Umaceeaiiaierung 
i.B. von Dimethylacatalen in Oegenwart einee aauren Kicalyeaeore . 

Varbindungan gamaS dar aUgemeinen Pooel 4 warden aui Spot hi Ion 
A und B oder ihren 3-0- und/odar 7-o-geeehaeaeen Derlyacen dureh 
Ozonolyee und redukeiva Auearbaicung, z.B. mie Dimeeh+leulfld. 
erhaleen. Oi. C-le-Ketone kdnnen anachlieSand naeh dam Pachmann 
gel&ufigen Standardvercaaren.in Oxime. Hydras ne odor j Semi car be - 
zone uogewandele warden. Sie wardan weicerhin dureh wietig-. 
Wittig-H rner-. Julia- od.r Petereen-Olef inlerung in C-16/C-17- 
Olefine uberfflhre. 
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Durch Reduktion dar C-l$-Ketogruppe, z.B. mic elnem Aluminium - 
od«r Borhydrid, eind die 16-Hydroxyderivace gemaa da* allgemeinen 
Formal 3 erhaltlich. Dieze konnen, wenn 3 -OH und 7-dH mic 
ontspreehenden Schutzgruppen varsahan aind, eelekCiv acyliert 
Oder alkyliert warden. Die Freiaetzung dar 3 -OH- und |7-OH-<3rupp«n 
•rfolgt i.B. bei O-Pormyl durch NH 3 /MeOH, bei o-p-Mecjhoxybenzyl 
durch DDQ. ' ; 

Die Varbindungon der allgemeinen Formal $ warden aua perivaten 
von Epothilon A und B arhalcen, bei denen die 7-OH-Gruppe durch 
Acyl- oder Ethergruppen geechutzt let, in dem die 3-OH-Gruppe 
z.B. formyliert, meeylierc oder cosyllert und anachlik&end durch 
Behandlung mit einer Base z.B. DBU elirainiert wlrd. DJ.e 7-0H- 
Oruppe kann wie oben beachrieben freigeaeczc werden. I 

Verbindungen der allgemeinen Formal 7 warden aue Epocjiilon A und 
B oder deren 3 -OH- und 7-OH-geachuCzCen Derivacen durch basische 
Hydrolyse arhalcen, z.B. mit MaOH in MeOH oder MeOH/Wfisier . vor- 
zugsweiae werden Verbindungen der allgemeinen Formal 7 aua Epo- 
thilon A oder B oder deren 3 -OH- oder 7-OH-geachuczte* Derivacen 
durch enzymatiache Hydrolyae arhalcen, inebeeondere mic Eaterasen 
oder Lipaaen. Die Carboxylgruppe kann mic Dia*oalkaneA nach 
SchuCz der 19-0H-0ruppe durch Alkylierung in Ester urmjewandeic 
werden. 

Femer konnen Verbindungen der Formal 7 durch Lacconialerung nach 
den Mechoden vpn Yamaguchi (Trichlorbenzoylchlorid/OMAP) , corey 
(Aldrichiol/Triphenylphoephin) oder Kellogg (omega-Brom- 
saure/Caeeiumcarbonat) in Verbindung der Formal 2 umgewandelc 
werden. Einechlagige Arbeicamethoden flndan alch bet j 

» 

Inanaga et al. in Bull. Cham. Soc. Japan, 52 (1979) 1989; 
Corey fc Nicolaou in J. Am. Chem. Soc., 94* (1974) 5614 d und 
Kruizinga 4 Kellogg in J. Am. Chem. Soc., 103 <19fl> ^183. 
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Die Erf indung betrifft femer Mittel far den Pf lanrariechutz in 
Landwirtechaft. For.twirtechaf t und/oder Sartenbau. beacehend aus 
einer odar mehreren der vor.eehend aufgefOhrten EpotHi lender ivate 
baw. beetehend aua einem oder mahreran der voretehend 
aufgefuhrten Epothilonderlvate neben einem odar mehreran Qblichen 
Trager(n) und/oder Verdunnungemltcel(nK 

Schliaeiich betrifft die Erfindung therapeuti.che Mittel, beate- 
hend aua ein.r odar mehreren der voretehend aufgefuhrfcen Verbin- 
dungen oder einer odar mehreren der voratehend aiifgefuhreen Ver- 
bindungen neben einem oder mehreren ublichen Trtger Cn> und/odar 
VerdQnnungamittel(n). Dieee Mittel konnen inebeeonderfe cytotoxl- 
acha Aktivitaten entwickeln und/oder Immuneuppreaeion! bewirkan, 
ao daft ale beeondera bevorzugt ala Cytoatatika vervenjibar aind. 

Die Erfindung wird in folgenden durch die Beechreibuno von eini- 
gen auagevlhlten Auafuhrungabeiapielen nahar erlauterfc und be- 
echrieben. \ 



Beiapiele 

Beiipiel li j 
Varbindung la 

i 

20 mg (0.041 mmol) Spochilon A warden in 1 ml Acecon geloec, mit 
SO al (0.(49 mmol) Trif luoreeeigeiure vereetat und Qb4r Nacht bei 
50 *C gerOhrt. Zur Aufarbeitung wird daa Reakcionagem^ach mic l M 
Phoaphatpuf far pH 7 vereetxt und die wAfirige Phaae viarmal rait 
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten orgeniachen Phaeen warden 
mit geaattigter Natriumchlorid-LOaung gewaachen, Ober ' 
Natriumeulfat getrocknet und vom Loeungemittel befreit . Die Rei- 
nigung dea Rohproduktaa erfolgc mic Kllfe der praparatiiven 
Schichtchromatographia (Laufmictel: Dichlormethan/Acedon, 35 : 
15). I 

i 
i 
i 
i 

I 
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Ausbeute: 4 mg (19 *) Isomer I 

4 mg (19 %) Isomtr II j 

Isomer I 

R{ (Dichlormethan/Acaton, 95 : IS): 0.46 

IK (Film) i ny - 3440 (m, b, Sch) , 2945 <0, Sctf) . 1734 

(va), 1686 <m), 14S6 (m) , (v) , 1256 

<•, sch), 1190 (w, b. 3eh), l^ii (m, sch) , 
884 (w), 73S (w) cm" 1 . 

MS (39/70 «YT ; m/a (%) - 493 (43 CM-H 2 Oj 4 ), 394 (47) j 306 (32), 

206 (30), 1*1 (40), 166 <72>,jl39 (100), 
113 (19), 71 (19), 57 (24), 4* (24). 

i 

HQChauflflBun< ?I g ;6 H 3 gQ g Mg bar.: 493.2498 CQr [M-H^O] * 

gef . : 493.2478 } 

Xaoaar XX ! 

i 

R f (Dichlormathan/Aceton, 85 t IS): 0.22 j 

i 

Ifl (Film) i ny - 3484 (a, b, Sch), 2942 (va, Sch|, 1727 

(va), 1570 (w), 1456 (m), 1380 (m) , 1265 
(a), 1190 (w), 1069 (m), 975 (jw) , cm -1 . 

MS (20/70 «V) » m/« (%) . 493 (21 [M-H 2 0]*), 394 (12), ] 306 (46), 

206 (37), 181 (631, 166 (99), 139 (100), 

113 (21), 71 (23), 57 (33), 43| (28). 

i 

HQchauflftmino : C^^O^NS bar. : 493.2496 fOr (jl-H 2 Or 

gaf.: 493.2475 
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Balaplal a i 
varbindung lb 

i 

SS mg (o.lli mmol) Epothilon A warden in 0.5 ml Taerahydrofuran 
gals.t, mit 0.S ml l N salaaaura ver.atzc und 30 Minucen bai 
Raumtamparaeur gerunrt. Anachliefland vird mic i t, Phdaphacpuii.r 
PH 7 vera. C « «nd dia wa&rig. Ph.., vi.rmal mic Echyli.cetac ex- 
crahiert. Dia varainigcan organiachan Phaaan wardan mit gaaat- 
eigtar Hatriumchlorid-Loaung gawaachan. Obar uaeriumauifat ga- 
trocknaC und vom Loaungamitt.l bafr.ic. Di. Reinlgungj daa Roh- 
produktaa arfolgc mic Hil£a dar prapar.civen Schichtchromato- 
graphia (Laufmittal. Dichlormeehan/Mathanol. jo : io)L Auabauea- 
19 mg (32 %) ; 



Itf (Plchlonnachan/Mathanol. 90 : io) : o.4< , 

i 

*R (F ll m)i , ny - 3441 («, br, Sch), 2948 (a, Scj.) , 1725 

(V8, 3ch), 1462 (m), 1381 (w) .1 1265 (m) , 
1154 (w>, 972 («, br, Sch) cm] 1 . 

qV (Mothinql) 1 lambda^ (Ig •poilon) - 210 (4.29), 2^8 M.il) nm. 



M3 (2Q/7Q CVlj. m/m (%) - 529 (13 (M + ) ) , 494 (10), 342 (38), 306 

(23), 194 (32). 164 (100). 14()| (31), 113 
(15). 57 (16). | 

HftChiuf lflflUMi C 2$ H 4Q 0 6 ClH3 ber. : 529.2265 tttr ifr) . 

gef.: 529.2280 I 



B«ltpl«l 3 i J 
Varblnduag le i 

i 

25 mg (0.047 mmol) 12 -Chi r - 1 3 - hydroxy- epothi Ion A (li) werden In 
1 ml Dichlorra«than galo C, mit 29 mg (0.23S mmol) Dimethyl - 
aminopyridin, 151 fil (1.061 mmol) Triethylamin und 20 pi (0.517 
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mmol) 9a %-ig er Ameieeneaure versetzt. Daa Reaktionsgemi.cn wird 
mit Eie/Natriumchlorid abgekuhlt. Nach Erraichcn von' -is •c wer- 
den dam Raaktionagemiach 40 „1 (0.423 mmol) Eeelgeaureanhydrid 
zugegeban und 70 Minuten bei -is -c geruhrt. Nachdami ain Dunn- 
achxchtchromatogramm keinen volletandigen Umaatx anzeigt, warden 
dem Raaktionagemiach weicara 6 mg (0.047 mmol) 
Dimethylaminopyridin, 7 M l (0.047 mmol) Triethylamin, 2 ul 98 
%-ige Ameiaenaaure (0.047 mmol) und 4 & (0.047 mrnoll Eaalgaaure- 
anhydrid zugeeetzt und €0 Minutan geruhrt. Zur Auf arbeicung wird 
daa Raaktionagemiach auf Raumcemperatur erwarrat, mitll M 
Phoaphatpuf far pH 7 veraetzt und die waOrige Phaaa viermal mit 
Bthylacetat extrahiert . Die vareinigten organiachen Vhaeen warden 
mit geaateigter Natriumchlorid-Ldeung gewaachen, uber 
Natriumaulfat gatrocknet und vom Ldeungemittei befre|e. Die Rei- 
nigung das Rohproduktea erfolgt mit Hilfa dar praparativen 
Schichtchromatographia (Laufraittel: Dichlormethan/Acajton, 90 : 
10). Auabeuce: 5 mg (18 %) | 

l 

R e (Dichlormethan/Ac eton. 90 : 10): 0,67 ; 

IE (Film) ? ny - 3497 <w, b, sch), 2940 (a, b, jsch) , 1725 

(ve), 1468 (rn, b, Sch), 1379 |m) , 1265 
(•) , 1253 (a) , 1175 <va) , 972 [ <m, b, Sch) , 
737 (a) cm' 1 



MS ftVl \ m/e (%) - 613 (9 in*}), 567 (43), 4721 (63), 382 

(23). 352 (21), 164 (100), 15l| (33), 96 
(31), 69 (17), 44 (26). i 



Hgghiuglflflunqt c 29 n AQ o 9 u3ci ber.: 612.2112 far t^] 

gef.: 613.2131 
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Baleplel 4 i • ! 

Varbindung Id 

i 

10 mg (0.020 mmol) Epothilon B warden in 0.5 ml Tetrahydrofuran 
geioet, mit o.S ml i N SalzaAure veraetat und 30 Minuten bei 
Raumtemperatur geruhrt. AnechlieSend wird mit 1 M Phoaphatpuf far 
PH 7 veraetzt und dia wASrige Phase vlermal mic BthylKcecat ex- 
trahiert. Die voreinigten organiachen Phaaen warden mic geeAt- 
cigter Natriumchlorid-Loeung gewaachen, Ober Natriumaiilfat ge- 
trocknet und vom Loaungemittel befreic. Die Reinigungi dea Roh- 
produktee erfolgt mit Hilfe der prAparativen Schichtcitromatogra- 
phie (Laufmittel: Di chlorine Chan/Ace ton, 85 : 13). 
Auebeute: 1 mg (9 %) 

Rg (Dichlormathan/Aceton, 85 : 15) : 0.38 ! 

MS {2Q/7Q av) r «/e (%) - 543 <3 [M*] ) , 507 (14), 320 | (19). 234 

(9), 194 (17), 182 (23), 164 U00) ( 140 
(22). 113 (14), 71 (13). 

HggHaUtLaamgi C 27 H 4a 0 6 WSCl bar.: 543.2421 fur [NT] 

gef.: 543.2405 | 



Beiapiel St 
Verbindung 2a 

i 

100 mg (0.203 mmol) Bpothilon A werden in 4 ml TetraJiyttrofuran/1 
M Phoaphatpuffer pH 7 (1 : 1) geloat und eolange mit Nbtriumbor- 
hydrid (150 mg - 3.985 mmol) vereetzt bis daa Edukt laiit DOnn- 
achichtchromatogramm vollatAndig abreaglerc lac. AnachiieSend 
wird mit 1 M Phoaphatpuffer pH 7 verdunnc und die wAftrige Phaaa 
viermal mit Ethylacetat extrehlert. Die verelnigcen organiachen 
Phaaen werden mit gealttigter Natriumchlorid-LOeung geyaachen, 
Ober Natriumeulfat getrocknet und vom Ldaungamlccel befr it. Die 
Reinigung dea Rohproduktee erfolgt durch Kieaalcnromacograpnie 



i 
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j 



r 



(Laufmittel: Dichlormathaa/Acaton, 35 : 3 - grad - nach DichXor- 
me than/Ace ton, 85 : 15) . 



AUfibCUCt 1,(20 %) 

R f (Dichlormethan/Aceton, 75 : 25) 



0.27 



IB LEUaLi ny 



3413 (a, b, Sch), 2965 <vo, S<ih) , 1734 
(ve), 1458 <m, b, Sch), 1383 (m, Sch) , 



1264 (a, b, Sch) , 1184 (m, b. 



(S, Sch), 966 (a), 885 <w) , 717 (m) cm" 1 



MS (20/7Q fiV) i m/o (%) • 495 (6 [M*J) , 477 (8) , 452 

(9), 3(4 (16), 308.(49), 194 
(35), 164 (100) , 140 (40), 93 
(27) . 



Sch), 1059 



(12), 394 
19), 179 
(21), 55 



HQchauflSaunq; c 2$ h 4 i0 6 ns 



bar. : 495.2655 fur \M+) 

gef.: 495.2623 



Baiapial 6t 

Varbindung 3a-d (a-d alnd Staraolaoaere) 



100 mg (0.203 mmol) Spothilon werdcn in 3 ml Pyridin peioat, mlt 
SO ^1 (0.686 mmol) Thionylchiorid veraetit und IS Mlnjiten bei 
Raumtamparatur geruhrt. Anachlicfland wird mlt 1 M Phoaphatpuf f ar 
pR 7 vereetxt und dia waSrige Phaaa viermal mlt Ethylkcetat ex- 
crahlart. Dia vereinigten organiachan Phaeen warden m^t gea&t- 
tigter Natriumchlorid-Ldaung gevaachen, Ober Natrluma^lffat ge- 
trocknet und vom Ldeungemittel bafreic. Die Aelnlgungj dea Roh- 
produktaa und Trennung dar viar Stereoiaomeren 3 a-d ejrfolgt mlt 
Hilfe dar priparativen Schicht chromatographic (Laufmittel: 
Toluol/Methanol, 90 : 10) . 
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Varbindung 3a 

AUflfeflUtni 4 mg (12 %) 
Rg (Toluol/Mecha nol, 90 
IR LEllaU 



10) 



0.50 



ny - 2361 (« # b , Sch), 1742 (v«), ii70l (va) 
1465 (m, Sch), 1303 (m, Sch), [1238 (a, 
Sch), 1210 (ve, Sch), 1011 (b\ Sch), 957 
(a, b, Sch), 808 <«n, sch), 768 (a, Sch) 

cw ! 

" ^tthin^lT lambda^ (Ig ep.ilon) - 210 (4.50), 248 (4.35) nm. 

ta. (3Q/70 ftY) ■ , «/*<%> . 53d Uo (M *, , § 4S7 (Ja) Jf> (u) ^ 

(27), 222 (30), 178 (30), 164 1(100), 151 
(43), 96 (38), 69 (29). 55 (28[) , 43 (20). 

aafitoaaflfliaai c 36 H3 7 o 7 wa a bar.: 



539.2011 fQr [M*J 



Varblndung 3b 

AugfeCUCtl 14 mg (13 %) 
Rg (Toluol/Mathanol. 9 0 : 10) : 
IB <m**- ny 



0.44 



- 23*3 (a, br, Sch), 1740 <V8) , j|703 (a), 
1510 (w), 1464 (m. br, Sch), l} 8 9 (m, 
Sch), 1240 (a, br, Sch), 1142 (m) , 1076 
<w), 1037 (w), 1003 (m), 945 (if. br, Sch), 
8*6 (m, Sch), 775 (a), 737 (a) jcm" 1 . 

W mtfchinftlli Ittnbda,^ (lg apailon) • 211 (4.16), 25<j (4.08) nm. 



I 

! 
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MS (2Q/7Q qV) j m/e (%) - 539 (27 [M*] ) . 475 (17), 322 (41), 30 $ 

(67), 222 (16), 206 (17), 194! (19). 178 
(32), 164 (100), 151 (33), 123 (18) , 113 
(15), 96 (39), 81 (23), 64 (53), 57 (42), 
41 (19) . 

HflflliaiUl&fliinSi C26H37O7NS2 ber.: 539.2011 far NO 

gef.: 539.1998 
V«rbindu&9 3c i 
AuabgUtfl 1 4 mg (4 %) 

R f (Toluol/Mcthanol, 90 : 10 ) : 0.38 

MS UQ/IQ fiV) r m/« (%) • 339 (51 [M*]), 322 (22), 30* (53), 222 

(36), 178 (31), 164 (100), 131 (41), 96 

(25), 81 (20), 69 (26), 55 (25), 41 (25). 

1 

HsiflhauflAaunai C26H37O7NS2 b«r. : 539.2011 car [m+1 | 

gef.s 539.2001 I 

I 

I 

v«rbindung 3d 

i 

ftUObeuf I 1 mg (1 %) 

R f (Toluol/Mathanol, 90 s 10); 0.33 

I 

MS (20/70 «V1 t m/e (%) - 539 (69 [M*] ) , 322 (35) , 3061 (51), 222 

(41), 178 (31), 164 (100), 151 \ (46) , 96 

(31), 81 (26), 69 (34), 55 (33)), 41 (35) 

I 

. HoehauflAminar* C f H^O-HS* bar. i 539.2011 tar (H*J 

get.: 539.1997 ! 
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Balspial 7t 
Varbindung 4 a 



10 mg (0.020 mmol) Epochilon A werdan in 2 ml Dlchlo*mechan ge- 
ld«t. au£ -70 -C abgakunlt und an.chlieSand 3 HinuCcri mic Ozon 
bis zur echwachen Blaufarbung bahandelt. Daa raaultieranda Reak- 
tionagemiach wird anachliafcand mic 0.5 ml Dimechylaulif id veraetzt 
und auf Raumtemparatur arwarmt. Zur Aufarbeitung wirdj daa 
Reaktionagcmiach vom Ldaungamitcel bafrait und achlieSlich durch 
priparativa Schichtchromatographia (Laufraitcal Dichioir- 
machanMcacon/Mathanol, 85 : 10 s 5) garainigt. ' 

■ i 

ftUatomtfl ? 5 rag (64 %) 



Rg (Plchlormathan/Aeaton/Hathanol, 85 : 10 : 5): 



0.(1 



ny 



- 3458 (a, br, Sch) , 2947 (a, brL Sen) , 1734 
(va, Sch). 1458 (w), 13*0 (w), 1267 (w) , 



1157 (w), X080 (w), 982 (w) ci 



UV (Methanol) ; lambda^ (lg epailon) - 202 (3. S3) nrt|. 

! 

M3 (20/70 tYh, m/a (%) - 398 (2 [M*] ) , 380 (4), 267 (14) , 249 

(17), 211 (20), 193 (26), 171 (34), 139 
(34), 111 (40), 96 (100), 71 (48), 43 
(SO). 



aggbattilfliMnai c 7x huo 7 bar. 



Balaplal 8t 
Varbindung (a 



398.2305 fQr (^] 
398.2295 



10 mg (0.018 mmol) 3, 7-Oi-O- forrayl-apothilon A wardanlin 1 ml 
Dichlormathan gal at, mit 27 >U (0.180 mmol) 

1, 8-Diazabicycl (5 . 4 . 0) undac-7-an (OBU) vara txt und ^0 Minuten 
bai Rauraeamparatur garuhrt. 



j 



16 



Zur Aufarbeitung wird das Reaktionegemiach mit i m Nacriumdi- 
hydrogenphoaphat- Puffer P H 4,5 ver.etzt und die wafiri^e Ph aae 
vlermal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organiechen 
Phaean werden mit geaattigtor Katriumchlorid-LOeung gewaachen, 
Obex tfatriumeulfat getrocknet und vom LOaungemittel bafreit. 
Mach Beeeitigung dee Looungamiteel wird dae reaultierende Roh- 
produkt in l ml Methanol geloet, mit 200 „l einer ammbniakali- 
achen Mathanolldeung (2 mmol NK 3 /ml Methanol) vereetzt und uber 
Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt . Zur Auf arbeitung wird daa Lo- 
aungamittel im Vakuum entfernt. 

AmfrtUttl 4 mg (22 %) 

Rf (Plchlortnethan/Aceton, 95 i 15) t 0.46 i 

IR (F il m)? ny - 3445 (w, br, Sch) , 2950 Cve, b±. Sen) , 

1717 (va, Sch) # 1644 <w), l4Cf| (m, Sch), 
1370 (ra, SCh), 1267 (a, br, Sch) , U79 (a 
Sch), 984 (a, Sch), 860 (w) , 7^3 (m) cm' 1 

W f Methanol) r lambda^ (lg epailon) - 210 (4.16) niu.j 

MS (20/7Q flV) 1 «/• (%) • 475 (28 (M*>1), 380 (21). 32^ (37), 318 

(40), 304 (66), 178 (31), 166 (100), 151 
(29), 140 (19), 96 (38), 81 (2^) , 57 (26) 



Kflfihiuilflgujlgj C 26 H370 5 NS bar.: 475.2392 fur jtM"J 

gaf. 475.2384 I 



i 



Beiepiel 9i 

Verbinduag 6b | 

SO mg (0.091 mmol) 3 , 7-Di-O-formyl-epothilon A (warden! in 1 ml 
Dichlorethan galoot, mit 2 ml (0.013 mol) 

1, 8-0iaaabicycl (5.4. o)undac-7- n (DBU) veraetzt und l{2 stund n 
bei 90 *C geruhrt.. 
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Zur Auf.rb.itung wird daa R.aktionaga.niach mtc 1 n Natriumd ihy . 
drog.npho.ph.c-ruffcr pH 4.3 vera.czc una ala w a6rlg < phaae 
vi.rm.1 mic Ethylacaeac axtrahi.rc. Di. vr.inigcan arganlachen 
Phaaan wardan m it gaaAetigt.r Natriumchlorid-Loaung. ^awaachen 
Obar Matriumaulf.e g.trockn.c und vora Lo.ungamitt.l bafreic 
Di. Raialgung da. a«. lwei v.rbinduag.n b.aean.ndan Rohproduktaa 
arfolgt mitt. la priparativ.r 3chichtchrom.cogr.phi. (Laufmictel: 
Dichlormathan/Acacon, 90 : 10) . , 

i 

Auflb 1HCf f 7 mg (IS %) 

: 
! 

Subatanzcod* 

Rf (Dichlormcchan/Acaton, 90 : 10) : 0 €a • 

I R LEilmU ny - 2951 (m, br, Sch) , 1723 <ve) , 1644 (w, br, 

Sch) , 1468 (v) , 1377 (w) , I27lj (m, br, 
Sch). 1179 (a), 987 (m, br, Scfr) , 735 <w, 
br, Sch) era* 1 . 

HZ UtethanaU r lambda*^ Ug apailon) - 210 (4.44) nm.| 

MS ( 2 0/70 flV) i «/• (%) - 503 (68 [M*J ) . 408 (58). 39<j (32), 334 

(25), 316 (34), 220 (21), 206 ](27) , 194 
(20), 181 (33), 164 (100), 131j(34), 139 
(28), 113 (20), 96 (82), 81 (3*) , 67 (24), 
55 (26). 43 (22). 

HOShluglflrunq; C 27 h 37 o 6 N3 bar.: 503.2342 fQr Cm*) 

ge£. : 503.2303 
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Belepiel 10 1 
Verb in dung 6c 

S mg (0.009 mmol) 3 . 7-Di-O- acetyl- epothilon warden in l ml . 
Methanol geloet. rait 150 pi «iner ammoniakaliechen Methanol loaung 

(2 mmol NH 3 /ral Methanol) veraetzt und Ober Nacht bei 50 9 C 
geruhrt. 

Zur Aufarbaitung wird daa Loaungemittel im Vakuum entlternt. Die 
Reinigung dee Rohproduktee erfolgt mit Hilfe der praparativen 
Schichtchromatographie (Laufmittel : Toluol /Methanol, 90 : io) . 

Auahauta * 3 mg (67 t) 

i • 

Rf (Dichlormethan/Aceton, 90 : 10): 0.55 

IK (FllfflU ny - 2934 (a, b, Sch) , 1719 (va, b, jSch), 1641 

(m), 1460 (n. 9ch) , 1372 (a, Sjch) . 1237 
(va, b, Sch), 1179 (a, Sch), 1020 (a), 963 
(a, Sch), 737 (va) on" 1 . ! 

UV l Methanol ) . lambda^ (lg epailon) • 210 (4.33) nm;i 

MS (2Q/7Q 0V) i m/e (%) • S17 (37 (M 4 1 ) , 422 (58), 3li (31) , 194 

(20), 181 (34), 166 (100), 151. (31), 96 
(96), 81 (32). 69 (27), SS (29} , 43 (69). 

HochauflAauno. C 28 H 39 0 6 NS bar.: 517.2496 fur CM*], 

gef . : 517 2492 [ 



I 



Belepiel lit 
Varbindung 7a 



20 mg (0.041 mmol) Epothilon warden in 0.5 ml Methanol] geloet, 
mit 0.5 ml 1 H Natronlauge verjetzt und S Minuten bei jRaumtempe- 
ratur geruhrt. 

Zur Aufarbaitung wird daa R akti nag raiech mit 1 M Phajophatpuf f er 
pH 7 veraetzt und die waflrige Phaee vlermal mit Ethyialcetat 
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axtrahiert. Die vereinigten organischen Phaeen warden mit 
getattigter Natriumchlorid-Loeung gewe.chen. aber netrlumaulfat 
getrocknec und vo« W.ungamittel befreit. Die Reinigung dee Roh- 
produktee erfolgt mit Hilfe der praparativen Schicht chroma to - 
graphie (Laufmiteel » Dichlortnethan/Methanol, 85 i S )j. 

Auahaur<i r u mg ( 52 %) 

j. 

R f (Olchlormethan/Methanol, 85 : 15): 0.92 

" fF iI m > ? - W • 3438 (a, br. Sch) ( 2971 (ye, bp, Sch) . 

1703 (Vi) ( 1S07 (m), 1460 (a, Sch) , 1383 
(m, Sch), 12S4 (w), 1190 (w, fet, Sch), 
1011 (w, br, Sch), 866 (w, br) , 729 (a) 



MS (20/70 flY)! tn/e (I) - 423 (0.1 ) . 323 (4), 168 1(89), 140 

(100), 85 (31), 57 (67) . i 

HQchauflfrmnq- C23H37O4NS bar.: 422.2443 tar [m+j : 

g«f.i 423.2410 



BoltpleX 12 1 
Verblndung 7b 

1 
1 

5 mg (0.009 mmol) 7 -o- Acetyl -epothilon warden in i ml I Methanol 
geloet, mit 200 pi einer ammoniakaliachen Methanoliaeijng (2 mmol 
NR 3 /mi Methanol) vereetxt und zwei Tage bei 50 -C geruhrt. zur 
Aufarbeitung wird daa Loeungamittel im Vakuum entfemq. Die Kel- 
nigung dee Rohproduktea erfolgt mit Hilfe der praparaijiven 
Schichtohroraatographie (Laufmittel: Toluol /Methanol, . sjo : 10). 

Aunbatif A. 3 mg (59 %) ( 

i 

R £ (Dichlorme than/Me thanol, 90 ; 10): 0.63 i 



20 - 



IR (Film) ? ny - 3441 <m, b, ach) , 2946 (a, Sch) , 1732 

(V0), 1600 (w), 1451 (m), 1373 (m), 1246 
(», b, Sch), 1013 (m, b, 9ch) 'cm' 1 

UV fMathanOl] r lmmkxim mmx Ug ep.ilon) - an (3.73)/ 247 (3.59) nm. 

MS {2Q/7Q fiV) I. m/e (%) . 567 (1 (M*J ) , 465 (4), 422 (,7) , 388 (5), 

194 (5). 192 (7), 168 (65), 1*4 (17), 140 
(100), 97 (10). 71 (22), 43 (2)7) . 

HQChflUflflflynfli C2 9 H 45 0 8 NS bar.; 567.2866 fur [MfJ 

gef . : 567.2849 

i 

" ■ I 

Bei.piel 13 l | 

50 mg Epothilon A warden in 20 >*1 Dimethyl aulfoxid angeloat und 

mit 30 ml Phoephatpuf f er (pH 7,1, 30 mM) verdGnne. Nach Zugabe 

von 5 mg Schweinelebareateraae (Fa. Boehringer Mannheim) wird 2 

Tage bei 30 «C geruhrt. Man eauert mic 2 N HCl auf pHiS an und 

extrahiert dia Epothiloneaura 7 mit Ethylacetat. 016 cjrganlache 

Phaae wird mit Natriumaulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne 

•ingedampft. Auabcute 48 mg (96 %) . I 

i 
I 

Beieplel 14 i 

48 mg Hpothilonaaura 7 warden in 6 ml THP aba. gelOat |und untar 
Rtihren mit 40 jil Triathylamin und 16 ul 2, 4, 6-Trlchlor|benzoyl- 
chlorid varaetzt. Wach 15 min wird vom Niederechlag abjfiltriert 
und innarhalb von IS min unter achnellem Ruhren in alnb aiadande 
Ldaung von 20 mg 4-Dimethylaminopyrldln in 200 ml Tolu/ol aba. 
getropfe. Kach waiteren 10 min wird im Vakuum aingadam^fc und dar 
RQckatand zwiachan Behylacatat/Cltratpuf far (pH 4) verjteilt. D r 
Eindampfruckatand dar organiachan Phaee ergibt nach prj&paracivar 
HPLC Trennung IS mg Spothil n A. i 



I 

I 
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Patentaaapruone 



1. Epothllonderivat der Formel 1 



c 




wobei R . H, ^.4-AlJcyl; R*. R 2 . H, C^-Allcyl, Cx^-fAcyl. 
Benzoyl, C x . 4 -Trial Jcyleilyl, Benayl, Phenyl. Cx^-Alkoxy-, C € - 
Alkyl-, Hydroxy- und halogenaubetituiertea Benzyl ©*w.i Phenyl; 
und «• eich bei den in den Reaten enthaltenen Alkyl- daw. Acyl- 
gruppen urn gradkettige oder veraweigte R ate handelt, ;und X und 
V eneweder gleich oder verechieden aind und jewel la ffl|r Halogen, 
OH, O-CCx-sJ-Acyl, 0- <C x -«> -Alkyl, O-Benioyl acehen. I- o - . - 
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2. Epothilonderivat der Formel 2 




wobei R - H, Cx-4-Alkyl; R 1 , R a , R 3 - H, Ci.g-Alkyl, Ci-e-Acyl. 
Benzoyl , C 1 . 4 -Trialkylailyl, Benzyl, Phenyl, C^.^-Alk^xy- , C$- 
AlJcyl-, Hydroxy* und halogeneubetituiertee Benzyl bzw( Phenyl; 
und ee aich bet den in den Reaten enthaltenen Alkyl- fczw. Acyl- 
gruppen urn gradkettige Oder verzweigte Reate handelc. j 

i 

3 . Epothilonderivat der Formal 3 j 




! 



wobei R - H, c^-ADcyl; »l. R 2 . H# Cl . 6 . Alkyl Cl . fi -Acyl ( 
Benzoyl. C^-Tri.lkyl.ilyl. Benzyl, Phenyl. C^-AlKoxy-, c fi - 
Alkyl-. Hyd^xy- und h.log.n.ubecicuierteo Benryl br^. Phenyl- 
und es elch bei den in den Reeeen enchaltanen Allcyl- brw Acyl- 
gruppen urn gradJeectige oder varz-eigta r«, c . handelc. und X all 
geaein n, -c<o>-. -C(S)-. - S (o)-, und - 3 ir 2 - , c .he. wo 

bei R Rl und R 2 die Bedeutung haben vie oben angegeben und r 1 
und R auch *ua.n»en eine Alkyl.ngrupp. mit a tola 6 Kbhlenaco«f 
•tomen bllden Wtanen. : 

4. Epothllonderivac dar Formal 4 I 




4 ! 

VObei R . H, C X .4-Alkyl; R*, R*, *\ R 4, R 5 . H> d.^Aikyl, 
Cl-6-Acyl, Benzoyl, C^-Trlalkylailyl, Benzyl, Phenyl, c x . 6 - 
Alkoxy-, C 6 -Alkyl-, Hydroxy- und halogenaubaticuierce* Benzyl 
bzw. Phenyl; und ea aieh bei dan in den Reacen enthaltjenen 
AlJcyl- bzw. Acylgruppen urn gradkettige Oder veraweigte! Raace 
handelt, X Saueretoff, NOR 3 , M-NR 4 R 5 , und n-nhconk*r s jbedeueet, 
wobal die Reete R 3 bla R s die oben angegebene Bedeutuiig haaan 
und R 4 und R 5 auch zuaaman alne Mkylangruppe mit 2 k|ls 6 
Kohlenatoffatomen bllden konnen. j 
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5. Epothilonderivat der Formel 5 




wobei R - H, Cx-4-Alkyl; R 1 , R 2 - H, C 1 . 6 -Alkyl, Ci.^Acyl, 
Benzoyl, Cj^-Trialkyleilyl , Benzyl, Phenyl, Cj.^-AlJcbxy-, C$- 
Alkyl-, Hydroxy- und halogenaubatituiercee Benzyl bzwj. Phenyl; 
und ea aieh bei den in den Reaten enthaltenen Alkyl- bzw. Acyl- 
gruppan urn gradkettige oder verzveigte Reete handelc, i und x 



Waseerstoff, Ci-j^ -Alkyl, 
moyl bedeutet. 



C^-ie-Acyl, Benzyl, Benzoyl I und Cinna- 



6. Epothilonderivat der Formel 6 



r 




wobei R - H, Ci^-Alkyl und R 1 - H, Ci-* -Alkyl, C^-Hcyl, 
Benzoyl, Ci-4-Trialkyliilyl, Benzyl. Phenyl, Cj^-Alkoxy-, c$- 
Allcyl-, Hydr xy- und halog n ubatitui rtea Benzyl bzw.| Phenyl 
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iat, und « 8 aich bei den in den Re.ten enthaltenen Alkyl- bzw 
Acylgruppen um gradkectige oder verzweigt. Re.ce hanoislt. 

7. Epothilonderivat der Formel 7 



rr 




wobei R - K, C^-Alkyi und K l . R 2 , R*, r< . H , C^^lKyl, Cl . € 
-Acyl, Benzoyl, Cx^-Trialkyleilyl. Benxyl, Phenyl, C;t. 6 -Al)coxy- 
, (VAlkyI-. Hydroxy- und halogeneubetituiertea Benzy} bzw. 
Phenyl; und e* aich bei den in den Reaten enthaltenen .Alkyl - 
bzw. Acylgruppen um gradketcige oder verzwelgte Reace ihandelt . 

8. Verfahren aur Heratellung einea Bpothilonderivaca o>r Formel 
7 gemtft Anaprueh 7, dadurch gekeaaseicnaet, dafi man Ejjochllon A, 
Bpochilon B, ein 3-OH-geechutztee Derlvat deroelben oder etn 7- 
OH-geechfltjtea Derlvat dereelben 

(a) enzymaclach hydrolyeiert, inabeaondere mic elner ^etaraee 
oder Llpaae, oder • 

(b) in alkali schem Medium hydrolyeiert, inabeaondere rrtit 
Natriurahydroxid in einem Met Hanoi /wazeer-Oemiech, 

und dae Epothilonderivat der Formel 7 gewlnnc und la ljiert. 

9. Verfahren zur Heratellung einea Bpothilonderivaca djer Formel 
2 gemlft Anaprueh 2, dadurch gekeaaaeieAaefc, daS man ein 



Epothilonderivat der Formal 7 gema& Anapruch 7 odar als Produkt 
dee Verf ahrene gemaS Anepruch 8 

(a) nach der Yamaguchi- Met node oder 

(b) nach der corey-Methode oder 

(c) nach der Kellogg-Methoda , 

in daa Epothilonderivat dar Pormal 2 umwandalt und dleeea 

Umwandlungaprodukt iaoliert. i 

I 

10. Mietel fur den Pf lanaenachuts in der Landwirtechaft und 
Forstwirtachaft und/ oder im. Oartenbau. beetehend aua einem oder 
mehreran der Verbindungen gemi& einem der vorangehenden. Anapru- 
che oder einer oder mehreren dieaer verbindungen neben einem 
oder mehreren ublichen Tr4gar(n) und/oder Vardunnungatjiittel <n) . 

11. Therapeutieehea Mittel, inebeeondere zum Einaacr els 
Cytootatikum, beatehend aua einer oder mehrerer der Verbindungen 
nach einem oder mehreren der Anaprucha l bia 7 oder e^ner oder 
mehrerer der Verbindungen nach einem oder mehreren dar Anaprflche 
1 bia 7 neben einem oder mehreren ublichen TrAger(n) und/oder 
Verdunnungemittel (n) . [ 



Zusaaaenf a« sung 



Ola vorlleg«nd« Brfindung b«trif£t Spothllond«Tlvat« i 
d«r«n V«rv«ndung. j 



es 



50. degree, and the reaction mixt. was adjusted to pH 7 with 1 M 
phosphate buffer to give 2 isomers, each in 19% yield. 
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e.g., I [R » H, Cl-4 alkyl; Rl, R2 « H, Cl-6 
benzoyl, Cl-4 trialJcylsilyl, benzyl, Ph, Cl-6 
hydroxy-, and halo-substituted benzyl or phenyl; 
Y ■ H, halo, pseudohalo, OH, acyloxy, alkoxy, benzoyl oxy; or YZ = 
bond; however, I may not be epothilone A or B] , useful as 



OTHER SOURCE(S) : 
AB The title compds. 

alkyl. Cl-6 acyl, 

alkoxy, C6 alkyl 

X, 

0, 



agrochems. and pharmaceuticals (no data), are prepd. Thus, 
epothilone A in acetone contg. trif luoroacetic acid was heated 
overnight at 50. degree, and the reaction mixt. was adjusted to pH 7 
with 1 M phosphate buffer to give 2 isomers, each in 19% yield. 
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R2 ■ H, Me) and a fermentative process for their prepn. are claimed. 
The process for their prepn. comprises the fermn. of Sorangium 
cellulosum in the presence of a resin. During the fermn. epothilon 
A (Rl = R2 = H) and epothilone B (Rl = H, R2 = Me) are bound to the 
resin. Agrochem. fungicides contg. epothilone A and epothilone B 
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